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RESUMEN

La conjuncion de datos morfologicos y de hallazgos
genéticos ha supuesto una gran evolucion en la concepcion
y en el diagnodstico de las neoplasias renales, y todo ello se
ha plasmado en la nueva clasificacion de la OMS de 2004.
El conocimiento de las alteraciones genéticas asociadas a un
determinado tipo histologico de cancer abre la puerta a nue-
vas terapéuticas, lo cual en el rifion alcanza una importancia
capital debido a la tradicional quimio y radiorresistencia de
sus carcinomas. La estrecha relacion entre determinadas
alteraciones genéticas y tipos histologicos concretos de car-
cinoma renal afianza el papel de la hematoxilina-eosina
como método diagnéstico y confirma la importancia del
patélogo en el diagndstico de este grupo de tumores. Asi,
por mencionar s6lo a los dos tipos histoldgicos mayoritarios
y, expuestas de manera muy general, el carcinoma renal de
células claras se asocia a diversas alteraciones en el cromo-
soma 3 y el carcinoma renal papilar a alteraciones en los
cromosomas 7 y 17. Sin embargo, el analisis de estos dos
tipos de cancer renal desde el punto de vista genético ha
complicado en parte el panorama diagndstico con el reco-
nocimiento por un lado de neoplasias intermedias, o hibri-
das, y por otro de discordancias graves entre la morfologia
y la genética. En este trabajo se revisa parte del estado
actual del problema centrandolo en tres situaciones concre-
tas, a saber, carcinomas renales de células claras que pare-
cen papilares, carcinomas renales papilares que parecen de
células claras, y verdaderos carcinomas mixtos papilares y
de células claras, también llamados carcinomas renales
hibridos.

Palabras clave: Carcinoma renal de células claras, car-
cinoma renal papilar, carcinoma renal hibrido, morfologia,
genética.

SUMMARY

The sum of morphological and genetic findings in renal
cell neoplasia has led to a new evolution in their conception
and diagnosis. This progress has been reflected in the last
2004 WHO classification of renal tumours. The recognition
of genetic alterations associated to specific histological
types of cancer opens the door for new therapies that in
renal neoplasms are of paramount importance due to their
well known chemo and radioresistance. The close relations-
hip between some genetic alterations and specific histologi-
cal types of renal cancer strengthens the role of the haema-
toxylin-eosin staining as a diagnostic method and confirms
the pathologist’s importance in the diagnosis of this group
of tumours. So, facing only with the two more common his-
tological subtypes, clear cell renal cell carcinoma is asso-
ciated to chromosome 3 alterations and papillary renal cell
carcinomas does to chromosomes 7 and 17. However, the
genetic analysis of these neoplasms in clinical practice has
made their diagnosis more complicated because hybrid
tumours and deep discordances between histological and
genetic findings have appeared. This review analyses part of
the state of the art in this topic by assessing three different
approaches, i.e., clear cell renal cell carcinomas mimicking
papillary renal cell carcinomas, papillary renal cell carcino-
mas remembering clear cell carcinomas, and true mixed,
papillary and clear cell, renal cell carcinomas, also termed
hybrid carcinomas.

Key words: Clear cell renal cell carcinoma, papillary
renal cell carcinoma, hybrid renal carcinoma, histopatho-
logy, genetics.
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INTRODUCCION

El cancer renal esta situado entre los 10 canceres mas
frecuentes en el varén (1) y todos los indicios apuntan a
que su incidencia esta creciendo en los ultimos afios (2).
Desde el punto de vista clinico el cancer renal se carac-
teriza por permanecer silente, u oligosintomatico, duran-
te largos periodos de tiempo, razén por la cual un nume-
ro significativo de casos aparecen en estadios avanzados.
Ademas es una neoplasia tradicionalmente resistente a
tratamientos quimio o radioterapicos. Desde el punto de
vista anatomopatoldgico el cancer renal es extraordina-
riamente variopinto, con histologias muy diversas y no
siempre bien clasificables, lo cual justifica tanto la rapi-
da evolucion de su clasificacion morfologica desde los
primeros intentos llevados a cabo por Thoenes en 1986
(3), como la importancia relativa del grupo de carcino-
mas inclasificables, que oscilaba en tiempos no lejanos
entre el 10 y el 15% de los casos (3).

El advenimiento de los analisis genéticos y molecu-
lares a la practica diaria del patologo ha supuesto una
auténtica revolucion en el campo de las neoplasias rena-
les. De la conjuncion de estos hallazgos con la histopa-
tologia clasica nace en 2004 la clasificacion de los tumo-
res renales de la OMS (4), la cual supone verdaderamen-
te un punto y aparte en la concepcion de la tumorigénesis
renal. Esta nueva aproximacion al problema clarifica
algunas cosas, complica otras, y profundiza en todas, y
este trabajo pretende ser un claro ejemplo de todo esto.

La deteccion de alteraciones genéticas especificas en
cada tipo histoldgico de carcinoma renal supone una cla-
rificacion del problema. Asi, las alteraciones localizadas
en el cromosoma 3 se relacionan con el carcinoma renal
de células claras (5), y las localizadas en los cromosomas
7 y 17 caracterizan al carcinoma renal papilar (6). Sin
embargo, cuando la morfologia no acompafia a los anali-
sis genéticos, cuando los contradice, o cuando un tumor
fenotipicamente bien encuadrado en una determinada
categoria desde el punto de vista molecular manifiesta
histologias mixtas, de células claras y papilar, por ejem-
plo, el problema se complica y un nuevo horizonte de
incertidumbre diagnostica aparece ante el patdlogo. Esta
revision trata de incidir en este aspecto novedoso.

CARCINOMA RENAL DE CELULAS CLARAS
CON ARQUITECTURA PAPILAR

Aproximadamente el 70 a 75% de los canceres renales
son carcinomas de células claras esporadicos (4). Es una
neoplasia que afecta mas frecuentemente a varones de raza
negra y en general por encima de los 40 afios de edad. El
habito tabaquico y la obesidad, esta tltima en mujeres, son
factores predisponentes. Se postula que se originan a par-
tir de la célula epitelial de ducto contorneado proximal (7).
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Genética

Mas del 90% de los carcinomas renales de células
claras muestran la tipica alteracion citogenética en el bra-
zo corto del cromosoma 3 (5), pudiendo encontrarse des-
de pérdidas completas del brazo hasta translocaciones o
delecciones (8). Se ha demostrado que entre el 30% y el
56% de los carcinomas renales de células claras espora-
dicos tienen mutaciones en el gen de VHL y hasta el 19%
tienen silenciamiento de mismo (9-11).

VHL es un gen supresor. Codifica una proteina con dos
isoformas principales, pVHL;, y pVHL, que son las res-
ponsables de la accion antitumoral del gen a través de la
inactivacion de los factores inductores de hipoxia en el
citoplasma. Sin embargo, pVHL también tiene un papel en
la regulacion de las metaloproteinasas y de sus inhibido-
res, y de otras enzimas. Por ejemplo, la ausencia de pVHL
incrementa los niveles de las anhidrasas carbonicas 9y 12,
sustancias que incrementan el nivel de acidificacion del
microambiente, lo cual favorece a su vez las propiedades
invasoras y el crecimiento tumoral (12), y sobre-regulan la
ciclina D1 (13). La presencia de anhidrasa carbonica 9
(CA9) y de ciclina D1 puede se ser determinada por méto-
dos inmunohistoquimicos hoy en dia en cortes de parafi-
na, lo cual es importante para el patélogo en la practica
diaria porque son enzimas cuya disregulacion depende
exclusivamente de alteraciones en el cromosoma 3.

Macroscopia

Los carcinomas renales de células claras presentan
una coloracion amarillenta y un aspecto multilobulado,
con areas sdlidas y quisticas, y con hemorragia y necro-
sis, circunstancias que normalmente acompafian a los
casos de gran tamailo. En estos casos, la pieza quirurgi-
ca remitida puede llegar a pesar varios kilos. Sin embar-
go, esta circunstancia es hoy en dia excepcional. La
mayor concienciacion de la poblacion frente a los sinto-
mas, la estructura sanitaria y el elevado grado de refina-
miento que han alcanzado las técnicas de imagen, hacen
que cada vez se detecten mas casos confinados al rindn
y de pequefio tamafio. Esto ha hecho posible el desarro-
llo en los ultimos tiempos técnicas de crioablacion o de
ablacion por radiofrecuencia por via laparoscépica que
minimizan los efectos de la cirugia convencional y que
obtienen buenos resultados (14,15).

Los tumores suelen estar bien delimitados del tejido
renal adyacente por una cépsula fibrosa que puede ser
continua o no. Las areas blanquecinas suelen estar rela-
cionadas con la transformacion sarcomatoide que ocurre
en ocasiones en este tumor. Las areas de coloracion par-
da suelen corresponder a zonas de hemorragia antigua.
Alrededor del 15% de los casos tienen calcificaciones. La
presencia de hueso metaplasico es muy poco frecuente.
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Ocasionalmente, el carcinoma de células claras esta
constituido por quistes hasta el punto de ser confundido
con lesiones no tumorales. Se trata de la variante multi-
locular, un subtipo de carcinoma de células claras muy
poco frecuente y de bajo grado.

El carcinoma renal de células claras asociado a la
enfermedad de von Hippel-Lindau suele ser con frecuen-
cia multifocal, bilateral y quistico, y aparece en edades
mas tempranas, por lo cual habra que pensar en esta
enfermedad cuando nos encontremos con tumores rena-
les con estas caracteristicas en personas mas jovenes de
lo esperado (16).

Histopatologia

El carcinoma de células claras muestra una histologia
altamente caracteristica. Las células del carcinoma de
células claras muestran un citoplasma dptimamente vacio
y una membrana citopldsmica muy bien definida. En oca-
siones las células muestran citoplasmas débilmente eosi-
nofilos en torno al nucleo, circunstancia observada en
casos de alto grado nuclear. Si este cambio eosinofilico
del citoplasma es muy extenso, pueden plantearse dudas
diagnosticas iniciales con el carcinoma renal de células
cromofobas. El nucleo puede mostrar morfologias varia-
bles y dependiendo de su morfologia, de sus irregularida-
des y de la presencia de nucleolo, se ha establecido el sis-
tema de Furhman (17) para determinar el grado. Esta for-
ma de graduar los carcinomas renales esta ampliamente
extendida entre los patdlogos de todo el mundo con resul-
tados altamente reproducibles, aunque existen intentos
recientes para modificar en parte esta forma de asignar el
grado histoldgico a estos tumores (18,19).

Las células se disponen formando nidos, estructuras
alveolares y cordones o tapizando quistes de tamafio
variable. El estroma contiene una red capilar muy promi-
nente y tipica. Las zonas centrales del tumor pueden
mostrar areas cicatriciales, esclerosis o edema. Es fre-
cuente la hemorragia y la necrosis, sobre todo en los
tumores grandes. Es tipico encontrar acumulos de hema-
ties en las luces de las estructuras alveolares. La trans-
formacion sarcomatoide puede producirse de forma
brusca, aunque lo normal es que se puedan encontrar are-
as de transicion si se muestrea el tumor suficientemente.
Estas areas pueden presentar morfologias variadas, pero
predomina el fenotipo fusocelular.

La variedad multilocular del carcinoma renal de célu-
las claras exige para su diagnostico la ausencia total de
areas solidas de tumor, estando este enteramente consti-
tuido por finas paredes tapizadas por células claras tipi-
cas, normalmente de bajo grado nuclear. La presencia,
aunque sea minoritaria, de zonas so6lidas de tumor debe
llevar al patologo al diagnostico de carcinoma renal de
c¢lulas claras convencional, sin mas apellidos.

El problema en la interpretacion diagndstica de esta
variedad histologica puede aparecer cuando el aspecto his-
tologico no sea tipico, por ejemplo, cuando el tumor mues-
tre areas de arquitectura preferentemente papilar, citoplas-
mas no del todo «aclarados», o cuando al lado de un carci-
noma de células claras convencional se observen zonas de
aspecto diferente, con papilas, con tibulos, o con células
eosinofilas que no cuadran con lo esperado en un carcino-
ma de células claras (fig. 1). En estos casos el patologo
puede dudar y diagnosticar bien un carcinoma de células
claras (fig. 2), bien un carcinoma papilar (fig. 3), o bien un
carcinoma inclasificable atendiendo a que estos ultimos
también incluyen a aquellos casos complejos que muestren
dos o mas histologias. La interpretacion diagnéstica del
patdlogo en estos casos es totalmente subjetiva, y en oca-
siones depende simplemente de las cantidades relativas de
cada fenotipo, lo cual, no lo olvidemos, depende a su vez
del azar en el muestreo en la sala de macros. Hay que sefia-

Fig. 1: Imagen panoramica de un carcinoma renal de células claras con
areas tipicas de célula clara (circulo) y areas papilares (puntos) (Hema-
toxilina-eosina, x25).

Fig. 2: Detalle histologico de un carcinoma de células claras mostran-
do un area de células claras tipica (correspondiente a la zona del circu-
lo de la figura 1) (Hematoxilina-eosina, x250).
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Fig. 3: Detalle histologico de un carcinoma de células claras mostran-
do un area papilar (correspondiente a la zona de puntos de la figura 1)
(Hematoxilina-eosina, x250).

lar que volver a la sala de macros para incluir mas tejido no
suele solucionar el dilema de qué nombre concreto poner a
estos casos, vamos a decir, «complicadosy.

La primera mencién especifica a un carcinoma de
este tipo aparece en la literatura en 1999 (20), en la que
los autores detallan 3 casos de carcinoma renal papilar
con células claras, pérdidas de segmentos cromosomicos
en 3p, monosomia 14 y ausencia de trisomias 7y 17. Los
autores concluyen que, a pesar de la arquitectura papilar
predominante en los casos estudiados, los hallazgos cito-
genéticos demuestran que se trata de un carcinoma de
células claras. Posteriormente, Salama y cols en 2003
(21) llegan a la misma conclusion en un estudio de 7
tumores en 6 pacientes. Aunque poco frecuente, la posi-
bilidad de encontrar un caso de este tipo es real en nues-
tro medio. De hecho, en la serie de Mai y cols (22) esta
peculiaridad histologica se produce en aproximadamente
el 2,7% de los carcinomas renales de células claras.

Patologia molecular e inmunohistoquimica

La solucion pasa por realizar un estudio molecular
del tumor, seleccionando para ello tanto las areas tipicas
de células claras como las zonas problematicas, las zonas
papilares, las células de citoplasma no claro, etc., y
demostrar que, independientemente de la morfologia,
todas ellas presentan alteraciones en el cromosoma 3.
Esto certifica que el caso problema es todo él un carci-
noma de células claras, eso si, con areas de arquitectura
papilar. Sin embargo, y por razones obvias, esta solucion
aun esta al alcance de pocos laboratorios en nuestro
entorno y puede resultar poco factible en la dinamica
rutinaria de la mayoria de nuestros hospitales.

La inmunohistoquimica es mucho mas asequible y
también ayuda porque ademas de coexpresar citoquerati-
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nas de bajo peso molecular (CK 8, 18, 19) y vimentina,
y de marcar con EMA, con el marcador de carcinoma
renal (RCCm), con CD10 y CD13, con CD15 y con
MUC-1 (23), la tincién con CA9 (figs. 4 y 5) y con cicli-
na D1 (figs. 6 y 7), marcadores dependientes exclusiva-
mente de la alteracion en el cromosoma 3, también es
positiva. Por tltimo, resultan negativas las inmunotincio-
nes con CK7, CK14, 34betaE12, CK20, parvalbumina,
CD117, racemasa (p504S) y la e-cadherina (23).

CARCINOMA RENAL PAPILAR CON CELULAS
CLARAS
Aproximadamente el 10 a 15% de los carcinomas

renales primarios son carcinomas papilares (4). En com-
paracion con el carcinoma renal de células claras, el car-
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Fig. 4: Carcinoma de células claras mostrando positividad de membra-
na con anhidrasa carbonica 9 (CA9) en la zona de células claras
(correspondiente a la zona del circulo de la figura 1) (CA9, x250).
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Fig. 5: Carcinoma de células claras mostrando positividad de membra-
na con anhidrasa carbonica 9 (CA9) en la zona papilar (correspondien-
te a la zona de puntos de la figura 1) (CA9, x250).
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Fig. 6: Carcinoma de células claras mostrando positividad nuclear con
ciclina D1 en la zona de células claras (correspondiente a la zona del
circulo de la figura 1) (ciclina D1, x250).

cinoma renal papilar tiene mejor comportamiento biolo-
gico (24). La primera descripcion detallada de estos
tumores apareciéo en 1976 (25). Con posterioridad, la
clasificacion morfologica de los tumores renales pro-
puesta por Thoenes y cols (3) los denomind carcinomas
renales cromo6filos debido a la basofilia citoplasmica
que exhibian. La clasificacion de Mainz (26) supuso una
evolucion integrando los primeros hallazgos citogenéti-
cos. El primer intento de separar los carcinomas renales
papilares en dos subgrupos en funcion de datos exclusi-
vamente morfoldgicos corrid a cargo de Delahunt y Eble
(27). Muy poco después dicha subclasificacion histologi-
ca se reforzd con el hallazgo de alteraciones genéticas
especificas de cada uno de los dos tipos previamente des-
critos (6).

Fig. 7: Carcinoma de células claras mostrando positividad nuclear con
ciclina D1 en la zona papilar (correspondiente a la zona de puntos de
la figura 1) (ciclina D1, x250).

Genética

El carcinoma renal papilar esta caracterizado por pre-
sentar trisomias o tetrasomias de los cromosomas 7 y 17
y por pérdida del cromosoma Y (26, 28). Asimismo, se
detectan ganancias cromosdmicas de 3q, 12, 16 y 20 (28,
29). La trisomia 7 es caracteristica pero no especifica y
se puede encontrar también en tumores de vejiga, prosta-
ta y de la cabeza y cuello, ademas de en la hiperplasia
adenomiomatosa de prostata y en otras enfermedades
benignas. Sin embargo es una alteracién muy constante
tanto en las fases tempranas como tardias de la enferme-
dad, lo que sugiere que los genes situados en el cromo-
soma 7 juegan un papel fundamental en la patogenia de
estos tumores (30). La trisomia 17 es mucho mas especi-
fica y valorable desde el punto de vista diagnoéstico,
pudiendo encontrarse trisomias completas, isocromoso-
mas 17q, o duplicaciones en 17q21.

El analisis genético del carcinoma renal papilar sirve
ademas como elemento predictivo de prondstico y para
ahondar en el conocimiento de la neoplasia. Por ejemplo,
los carcinomas papilares con pérdida de Xp (6) o de 9p
(31) tienen mal prondstico, con supervivencias acortadas
respecto del resto. Gunawan y cols (31) han demostrado
mediante estudios citogenéticos que el tipo 2 de carcino-
ma renal papilar surge de una evolucion a partir del tipo
1, y Jones y cols. (32) encuentran que, a diferencia de los
carcinomas de células claras multifocales que se consi-
deran de origen unico y en los que la multifocalidad se
explicaria como un proceso metastatico intrarrenal, los
carcinomas papilares multifocales tienen un origen inde-
pendiente.

Macroscopia

Se trata de neoplasias bien circunscritas y general-
mente excéntricas en el rindn. La mayoria estan confina-
das al rifion y son encapsuladas (33). Al corte son tumo-
res de coloracion heterogénea dependiendo del grado de
necrosis, hemorragia, y de la cantidad de histiocitos
espumosos acumulada, variando desde el color amari-
llento hasta en marréon o rojizo. Es tipico encontrar
necrosis y hemorragia extensas, aunque este hecho no
parece conferirle un peor prondstico (34). La necrosis
puede ser tan extensa que la imagen radioldgica puede
ser enteramente quistica y los radi6logos a veces encuen-
tran dificultades para etiquetar la masa como un tumor.
El examen macroscopico en estos casos con necrosis
extensa obliga a una minuciosa busqueda de zonas con-
servadas, generalmente en la periferia, para encontrar
tejido viable y poder diagnosticar mejor. Los carcinomas
papilares se asocian con mayor frecuencia que los demas
tumores renales a adenomas corticales. La multifocali-
dad, encontrada con cierta frecuencia en este tipo de
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tumor tampoco parece conferir peor pronostico, y su pre-
sencia no debe ser un argumento contra la cirugia con-
servadora (35). Existen casos aislados que asocian carci-
nomas y adenomas papilares multiples en los que algu-
nos tumores muestran histologias mixtas, a caballo entre
adenoma y carcinoma, sugiriendo una transicion entre
ambos (36).

Histopatologia

El carcinoma renal papilar tipo 1 es el mas frecuente.
Esta constituido por células pequefias, con escaso cito-
plasma basofilo y nucleo redondeado sin nucleolo, que
se aponen en hilera simple en el eje hialino-vascular de
la papila. Se trata de tumores de grado bajo que contie-
nen abundantes acumulos de histiocitos espumosos y
cuerpos de psammoma en las papilas.

El carcinoma renal papilar tipo 2 se caracteriza por
papilas irregulares y células de gran tamafio con cito-
plasma amplio y eosinofilico y nicleo voluminoso con
nucleolo prominente. Las células a menudo muestran
imagenes de pseudoestratificacion en las papilas. Los
cuerpos de psammoma y los actimulos histiocitarios apa-
recen en menor cantidad que en el tipo 1.

Normalmente el grado (17) es mayor en el tipo 2 que
en el tipo 1 (37). Recientemente se ha propuesto que los
carcinomas renales papilares deben ser graduados en
base al grado nucleolar y no mediante el sistema de
Furhman (38). Asimismo, el estadio TNM (39) suele ser
mas avanzado en el tipo 2 (37).

Como el resto de carcinomas renales, el carcinoma
papilar puede presentar transformacidon sarcomatoide
(40). En ocasiones el tumor es de morfologia solida (41)
o mixta, tubular y papilar y, mas raramente, de predomi-
nio tubular y en este terreno pueden producirse ciertas
dificultades diagnosticas. A veces muestran transforma-
cion oncocitica de sus células (42). Existen controversias
en la literatura reciente sobre si considerar o no al carci-
noma fusocelular tubular y mucinoso, un tipo especifico
de carcinoma renal dentro de la ultima clasificacion de la
OMS (4), como un subtipo de carcinoma papilar o no. La
literatura presenta opiniones encontradas y probable-
mente hagan falta mas casos y mas estudios para diluci-
dar el problema. Por ejemplo, mientras Cossu-Rocca y
cols. (43) descartan esta posibilidad basandose en estu-
dios genéticos, Shen y cols. (44) la apoyan.

La aparicion focal de células claras en el carcinoma
papilar es un hecho relativamente frecuente que no
importuna para el diagnostico, pero cuando el cambio es
abundante comienzan los problemas interpretativos: ;se
trata de un carcinoma papilar?, ;es un carcinoma de célu-
las claras?, ;y por qué no un carcinoma inclasificable?
(fig. 8). La histologia en la hematoxilina-eosina y el dile-
ma diagnostico son los mismos que los detallados en el
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Fig. 8: Imagen representativa de un carcinoma renal papilar con areas
papilares y areas de células claras (hematoxilina-eosina x100).

grupo anterior de tumores, pero la realidad que subyace
es exactamente la inversa, es decir son verdaderos tumo-
res papilares con areas de células claras. En la serie de
Mai y cols. (22), este tipo de situacion supone cerca del
5% de los casos.

Patologia molecular e inmunohistoquimica

El estudio citogenético de todas las areas de un carci-
noma renal papilar genuino mostrara los cambios carac-
teristicos de esta variedad, sobre todo trisomias del 7 y
17, y pérdida del Y, que son las mas constantes, sin alte-
raciones en el cromosoma 3.

El carcinoma renal papilar comparte con el carcino-
ma renal de células claras la mayor parte de los marca-
dores inmunohistoquimicos al uso. Solo la expresion de
CK7 (fig. 9) y de racemasa (p504S) los distingue con
fiabilidad, siendo positivas en el primero y negativa en el

1 %

ar
.

Fig. 9: Carcinoma renal papilar mostrando Intensa positividad con
CK7 en las areas de células claras (CK7, x250).
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segundo. Tanto el tipo 1 como el tipo 2 resultan positivos
con CD10, con el marcador de carcinoma renal (RCCm),
con citoqueratinas de bajo peso y con p504S, y muestran
inmunotincion negativa para CK20 y citoqueratinas de
alto peso molecular. El tipo 1, ademas, es positivo con
CK7y MUCI (45), y el tipo 2 lo es con e-cadherina (23).
Tanto CA9 como la ciclina D1 son siempre negativos.

CARCINOMA RENAL HIBRIDO, PAPILARY DE
CELULAS CLARAS

Los tumores hibridos, es decir, aquellos tumores tini-
cos que en su constitucion intervienen dos o mas varie-
dades histoldgicas intimamente entremezcladas, estan de
moda en patologia. No se trata de tumores dobles, ni de
tumores de colision, y afectan a multiples 6rganos y teji-
dos, siendo probablemente el sistema endocrino el mas
representativo de todos.

En el rifion practicamente todas las posibilidades
combinatorias estan abiertas, pero quizas el ejemplo mas
claro de esta situacion esta representado por la dualidad
entre el carcinoma de células croméfobas y el oncocito-
ma en el contexto del sindrome de Birt-Hogg-Dubé (46),
por ejemplo, y por toda la gama de situaciones interme-
dias que intentan demostrar que ambos tumores son los
miembros extremos de un espectro unico de neoplasias
originadas en la nefrona distal (47-52). También se han
documentado casos de tumores hibridos compuestos por
carcinoma papilar y tumor oncocitico (42,53-55) y, mas
ocasionalmente, hibridos de variedades propias de la
nefrona proximal, es decir, mezclas de carcinoma papilar
y de carcinoma de células claras (22).

En estos casos, ambos tipos histologicos estan per-
fectamente representados dentro del mismo tumor (fig.
10), con areas papilares generalmente de tipo 1 (fig. 11)
conteniendo acimulos de histiocitos espumosos y areas

Fig. 10: Imagen representativa de un carcinoma renal hibrido (Hema-
toxilina-eosina, x100).

Fig. 11: Detalle histologico del area papilar del carcinoma renal hibri-
do (zona izquierda en la figura 12) (Hematoxilina-eosina, x250).

de células claras (fig. 12), con arquitectura en nidos y
patron vascular caracteristico. Las areas papilares mues-
tran trisomias 7 y 17, pérdida del cromosoma 'Y, e inmu-
nopositividad para CK7 (fig. 13) y racemasa, y las areas
de células claras pérdida de 3p u otras alteraciones en
este cromosoma, ¢ inmunorreactividad con CA9 (fig. 14)
y ciclina D1.

En la serie de Mai y cols. (22), el 4,8% de los carci-
nomas renales tienen areas de células claras y areas papi-
lares y, en su opinidn este grupo de tumores tiene un
comportamiento bioldgico mas agresivo.

Existen, asimismo, tumores hibridos compuestos por
carcinoma mucinoso, tubular y fusocelular y carcinoma
de células claras (56), y por carcinoma papilar asociado
a leilomiomatosis hereditaria y carcinoma de células cla-
ras (57).

"
" .:1... .
Fig. 12: Detalle histologico del area de células claras del carcinoma
renal hibrido (zona derecha de la figura 12) (Hematoxilina-eosina,
x250).
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Fig. 13: Carcinoma renal hibrido mostrando intensa positividad para
CK7 en la zona papilar (CK7, x250).
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Fig. 14: Carcinoma renal hibrido mostrando positividad de membrana
para anhidrasa carbonica 9 en la zona de células claras (CA9, x250).

CONCUSIONES

En este trabajo se han revisado las posibilidades diag-
nodsticas que se esconden detras de una misma constela-
cion histologica en el cancer renal. Asi, un contexto mor-
fologico que incluya células claras y papilas en cantidad
y disposicion variable puede esconder igualmente un car-
cinoma de células claras con patrén de crecimiento papi-
lar, un carcinoma papilar que contenga células claras, o
un verdadero carcinoma renal hibrido, con areas genui-
nas de cada una de las dos variedades anteriores. Se tra-
ta de una situacion con la que el patdlogo se enfrenta con
cierta frecuencia y a la que a menudo se da soluciones
poco o nada estandarizadas, basadas mas en el olfato
momentaneo que en criterios morfologicos. Hoy en dia,
la trascendencia clinica de todo esto es practicamente
nula debido a que los pacientes afectos de cancer renal
entran todos ellos en la misma dinamica de seguimiento
por parte de urdélogos y oncologos, pero en el futuro pue-
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de tener importancia vista la rapida evolucion de los tra-
tamientos mas modernos.

La llegada de la patologia molecular a nuestra espe-
cialidad y su implicacion en la nueva clasificacion del
cancer renal de la OMS de 2004 coloca a los patologos
ante un nuevo panorama diagnoéstico. El conocimiento
previo de estas posibles variaciones puede ayudar a inter-
pretar mejor resultados inmunohistoquimicos incomple-
tos, inesperados o mixtos. El analisis de las diversas
zonas de cada tumor incluyendo CA9, ciclina D1, race-
masa y CK7 puede resultar una ayuda extra, aunque el
analisis molecular de las areas problematicas dilucidara
finalmente el diagnostico.
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